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RESUMEN 
 
El presente proyecto tiene como objetivo estudiar el comportamiento de andamios y de films 
de ácido poliláctico/polietilenglicol (PLA/PEG 95/5) durante su degradación in vitro. Los 
andamios fueron elaborados utilizando la técnica de Prototipado Rápido, que permite hacer 
estructuras 3D de geometría compleja de manera repetitiva y precisa. 
El estudio de degradación se ha realizado durante ocho semanas utilizando medio 
fisiológico simulado a 37°C para emular las condiciones in vivo. Con el fin de estudiar la 
evolución de los andamios 3D durante la degradación, se han evaluado diferentes 
parámetros como la pérdida de peso o los cambios morfológicos. Según los resultados 
obtenidos, en el caso de los films se observó una pérdida de peso progresiva desde las 
primeras semanas de inmersión en el fluido mientras que en el caso de los andamios la 
pérdida de peso es casi nula durante las tres primeras semanas. Sin embargo, a partir de 
este punto la pérdida de peso comienza a ser más notable hasta ser similar a la de los films.  
La observación por microscopia electrónica de barrido permitió ver la formación de poros en 
la superficie del andamio después de cinco semanas de degradación. No obstante la 
estructura y arquitectura del andamio se mantuvo sin cambios. La matriz de PLA del film se 
mantiene lisa y plana durante las ocho semanas mientras que esferulitas de PEG en su 
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I )   INTRODUCCION 
I.1 )   El hueso 
 
El hueso es un tejido de tipo conectivo cuyo principal componente inorgánico 
es la hidroxiapatita, su fórmula es [Ca10(PO4)6(OH)2]. Existe tres tipos de huesos: 
largos, cortos y planos según su ubicación y función.  Entre sus funciones se 
encuentran les biológicas (regulación de algunos iones cómo Ca, Na, H, Mg, P en el 
organismo; producción de células sanguíneas) y les mecánicas (protección del 
cráneo, de la columna, del tórax y de la pelvis, estabilidad y movilidad). El hueso 
contiene además vasos sanguíneos y linfáticos, tejido adiposo y conjuntivo. Hay dos 
tipos de tejido óseo: el hueso primitivo que es el de un embrión o de una persona 
recién nacida, y el hueso laminar que son huesos maduros, obtenidos a partir de los 










La composición del hueso es la siguiente: 
 
Figura 2: Composición del hueso [0] 
 
Las células contenidas en el tejido óseo son las siguientes: 
- Osteoblastos: células responsables de la formación y del crecimiento del hueso 
- Osteocitos: células que se forman a partir de la diferenciación de los osteoblastos 
- Osteoclastos : células multinucleadas que degradan y reabsorben el hueso 
 
Estas células se encargan de generar o reabsorber la matriz extracelular continuamente. Por 
eso el hueso es capaz de remodelarse y regenerarse. Sin embargo, la regeneración 
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 El hueso es un material nanocompuesto constituido de fibras de colágeno, de 
cristales de apatita y de agua organizados jerárquicamente en distintos niveles estructurales. 
La densidad ósea de un hueso cortical es de 1.85-2g/cm3 mientras que la de un hueso 
trabecular es de 0.15-1 g/cm3.  
 
Si el defecto es demasiado importante, el hueso no puede regenerarse por sí mismo. 
Por eso existen técnicas por curar el paciente y corregir el defecto del hueso: 
- Los autoinjertos: cirugía para colocar trozos de huesos obtenidos de otro sitio del 
mismo organismo que lo recibe para rellenar defectos óseos. 
- Los aloinjertos: transferencia de un tejido entre dos individuos de la misma 
especie pero genéticamente diferentes, como en los trasplantes realizados entre 
dos seres humanos que no son gemelos idénticos  (el hueso “nuevo” para 
corregir el defecto del paciente puede venir de un cadáver o de un donante) 
- Los xenoinjertos: transferencia de un tejido entre dos individuos de distintas 
especies ( por ejemplo entre un cerdo y un humano)  
 
Todas estas técnicas presentan dos limitaciones importantes: hay que encontrar un 
donante  (porque hay más solicitudes que demandes) y existe riesgo de rechazo. Por eso 
hay que encontrar nuevas técnicas de trasplantes sin estas limitaciones: es el campo de la 
ingeniería de tejidos. 




I.2 )   Ingeniería de tejidos  
 
La ingeniería de tejidos es un campo que aplica los principios de la ingeniería y de la 
vida al desarrollo de estructuras biológicas que restablecen, mantienen o mejoran las 
funciones del tejido [1]. Tres estrategias han sido adoptadas para la creación de nuevos 
tejidos [2]: 
- Células aisladas o células sustitutas. Este enfoque evita la complicación de 
la cirugía, permite reemplazar sólo las células que suministran la función necesitada. 
Su limitación es el rechazo inmunológico [2]. 
- Morfógenos y factores de crecimiento. El éxito de esta técnica depende  de 
la purificación y de la producción a larga escala de las moléculas apropiadas (como 
los factores de crecimiento) y, en muchos casos, del desarrollo de diferentes 
métodos para liberar esas moléculas en el lugar apropiado [2]. 
- Andamios tridimensionales con o sin células. El principio de la ingeniería de 
tejidos es cultivar células dentro de una matriz (los andamios) y de incorporarlas 
dentro del cuerpo. Las matrices están hechas de materiales naturales como el 
colágeno o de polímetros sintéticos biodegradables. 
 
Figura 4: Descripción esquemática del procedimiento de la ingeniería de tejidos [2] 
La ingeniería de tejidos está dividida en seis etapas (Figura 4). En la primera etapa, 
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queremos de las otras células extraídas. El aislamiento es muy importante porque 
corresponde a la selección de células que queremos usar para hacerlas crecer para nuestra 
aplicación. En muchos casos, la población de células deseadas es muy baja, por lo que es 
necesario expandirla y hacerla crecer in vitro. Esta etapa es muy importante si trabajamos 
con células madre porque necesitan ser mantenidas en su estado pluripotencial mientras su 
población es aumentada. Cuando tenemos bastantes células, estas son implantadas en una 
matriz que llamamos andamio. Los andamios ofrecen un medio ambiente apropiado para 
que las células se adhieran, crezcan, y se desarrollen de forma positiva. Finalmente, los 
andamios, con las células en sus interiores y exteriores, están listos para ser implantados 
dentro del paciente por el cirujano.    
 
I.3 )   Biomateriales 
 
  I.3.1)   Presentación 
  Según la conferencia de Chester de 1991, un biomaterial es “un material del que se 
pretende que actúe interfacialmente con sistemas biológicos con el fin de evaluar, tratar, 
aumentar o sustituir algún tejido, órgano o función del organismo.” [3] 
Existe  una doble interacción entre el biomaterial y el organismo receptor: 
o Por un lado, el biomaterial interactúa dando lugar a una respuesta 
biológica del organismo receptor. 
o Por otro lado, el organismo receptor actúa sobre el biomaterial dando 
lugar a la degradación del mismo. 
El medio fisiológico es altamente agresivo (elevada actividad química, amplio rango 
de solicitaciones mecánicas), tiene condiciones invariantes (constancia de composiciones 
químicas y de condiciones físicas) y tiene interacciones a distintos niveles (físico-químico, 
molecular, celulares). Por eso el organismo vivo va a dar lugar a una degradación del 
material implantado, y a una corrosión si el material implantado es un metal. 
Los biomateriales deben cumplir las exigencias de biocompatibilidad, que es «la 
capacidad de un material para llevar a cabo sus prestaciones con una respuesta apropiada 
del huésped en una situación específica” [4]. Hay dos factores que  rigen la 




o Bioseguridad: excluir los efectos nocivos del biomaterial sobre el 
organismo, es decir, el material no debe causar infección, inflamación 
crónica, no debe ser tóxico tanto en su forma primaria como en sus 
productos de degradación. 
o Biofuncionalidad: es la necesidad del material de ser capaz de 
desencadenar una respuesta positiva del organismo receptor para el 
funcionamiento óptimo del dispositivo médico. 
Existen tres generaciones de biomateriales: 
Los biomateriales de primera generación. Tienen como objetivo conseguir  funciones 
mecánicas las más parecidas posibles a las del tejido reemplazado con la mínima respuesta 
tóxica (materiales bioinertes que se pueden utilizar por ejemplo como prótesis articulares). 
Los biomateriales de segunda generación. Dentro de este grupo se encuentran los 
materiales bioactivos y los bioabsorbibles. Bioactivos, es decir que producen una acción y 
reacción controladas en el entorno fisiológico (materiales como vidrios bioactivos, 
cerámicas, biomateriales compuestos que se pueden utilizar en aplicaciones ortopédicas y 
dentales). Bioabsorbibles, es decir que hay una degradación química y una absorción 
controlada del biomaterial, que es reemplazado por el tejido del huésped (materiales como 
polímeros biodegradables que se pueden utilizar en suturas biodegradables, ortopedia, 
sistemas de suministro de medicamentes). 
 Los biomateriales de tercera generación son aquellos que estimulan las respuestas 
celulares específicas a nivel molecular, y que son a la vez bioactivos y absorbibles. 
 
  I.3.2)   Polímeros 
 Desde la aparición de los polímeros sintéticos, hace 60 años, los profesionales de la 
medicina han considerado rápidamente que este tipo de materiales podrían ser muy 
interesantes para aplicaciones terapéuticas [3]. Muchos polímeros han sido evaluados como 
biomateriales potenciales, ya que hay una gran variedad de composiciones, estructuras y 
propiedades que pueden cubrir numerosas aplicaciones. 
 Los biomateriales poliméricos pueden ser divididos en dos grupos. El primero 
formado por polímeros que sirven de ayuda permanente, como en las prótesis. El segundo 
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suturas: solo los necesitamos por un tiempo limitado porque la herida se cierra ya que el 
organismo se regenera. Los polímeros biodegradables son muy interesantes para 
aplicaciones terapéuticas temporales como la reparación de tejidos o la liberación de 
medicamentos [4]. El PLA es uno de estos polímeros. 
I.4)   Acido Poliláctico 
 
  I.4.1)   Presentación 
El ácido poliláctico (PLA), es un polímero sintético biodegradable  y biocompatible de 
la familia de los poliésteres (esta familia de polímeros es la más utilizada en la ingeniería de 
tejidos, y en particular para hacer andamios 3D). Es parte de los pocos polímeros que han 
sido aprobados para usos clínicos en humanos [5]. Puede ser producido utilizando recursos 
renovables, y por eso también es muy interesante, porque al utilizar este tipo de polímeros y 
no polímeros petroquímicos se reduce el impacto sobre el medio ambiente, algo muy 
importante en estos tiempos.  
 
Se encuentra en un gran rango de pesos moleculares y con variadas proporciones 
de copolímeros. Gracias a todo eso se puede fabricar productos muy diferentes con 
propiedades mecánicas, médicas y de degradación muy ajustables. Se utiliza en la industria 
médica desde hace más de 25 años. Idealmente, un polímero biodegradable debe cumplir 
requisitos específicos dependiendo de la aplicación, considerando el medio fisiológico dentro 
del organismo [6]. 
 
El PLA se degrada hidrolitícamente mediante la esterificación, es decir, mediante una 
reacción química donde dos reactivos forman un Ester como producto final. Todos los 
componentes monoméricos del polímero son eliminados de manera natural una vez que 
esta degradado. Por eso el PLA se utiliza para aplicaciones médicas como, por ejemplo, las 
suturas degradables. Se utiliza en medicina porque es compatible con tejidos vivos y en 
ingeniería de tejidos se utiliza para reconstruir huesos que presenten defectos. Esta última 
aplicación es la base del presente proyecto. 
 
  I.4.2)   Síntesis 
 El PLA puede ser obtenido a partir de la caña de azúcar o del almidón de maíz, por 




producto que resulta de la fermentación de los azúcares o del almidón bajo el efecto de 


















Este procedimiento conduce a polímeros con 
pesos moleculares bajos porque cada polimerización crea 
una molécula de agua y estas conducen a una 
degradación de la cadena de polímero formada. Para 
producir un ácido poliláctico con pesos moleculares más 
elevados, el ácido poliláctico producido en primer tiempo 
es depolimerizado, produciendo lactida, que es un diester 
cíclico del ácido láctico. Para la polimerización aniónica se 
da una ataque nucleofílico can carga negativa sobre el 
carbonilo, lo que cree una apertura de anillo y un ácido 
poliláctico. Este mecanismo no produce agua adicional y permite la creación de un amplio 
rango de pesos moleculares. 
  
Figura 5: Acido láctico 
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Figura 8: Polimerización de la lactida en poliláctico 
 
  I.4.3)   Degradación 
 
El PLA se degrada por hidrólisis, produciendo ácido láctico. In vivo esta degradación 
puede ser acelerada con la presencia de enzimas. Este monómero es metabolizado a nivel 
celular y eliminado a través de procesos fisiológicos. La biodegradación, evidentemente, 
depende de factores externos como el tamaño del implante, su forma, su lugar de 
implantación, su densidad y, como lo hemos dicho, su peso molecular.  
 
 










Polímero Tiempo de Eliminación (meses) 
Poliácido D-Láctico 12-16 
Poliácido L-Láctico 18-24 




Poliésteres de fosfato 12-24 
Poliortoésteres 12-24 
Polianhidridos de alcanos 0,2-4 
Polianchidridos aromáticos 6-12 
Gelatina 0,2-1 








Tabla 1: Tiempo de degradación en función del polímero [7] 
 
 
  I.4.4)   Propiedades 
Porque el acido láctico tiene una naturaleza quiral, es decir, que no es superponible 
con su imagen especular, existe diferentes formas de ácido poliláctico: el poli-L-láctico 
(PLLA), el poli-D-láctico (PDLA), y el poli-DL-láctico (PDLLA, que se obtiene con la 
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Figura 10: Ácido láctico con sus isómeros D y L 
 
 
El PLLA es el producto que resulta de la polimerización de láctico L-L  (conocido 
también con el nombre L-láctico). Tiene un índice de cristalinidad alrededor del 37%, una 
temperatura de transición vítrea situada entre 60 y 65 ºC, un punto de fusión situado entre 
173 y 178 ºC y una constante elástica situada entre 2.7 y 2.16GPa. 
En general, las propiedades del PLA son las siguientes:  
 
Propiedades Mecánicas  
Módulo de Flexión 2,76GPa 
Resistencia a la Flexión 103MPa 
Coeficiente de Poisson 0,39 
Módulo de cizalladura 1,24GPa 
Resistencia a la Tracción 60MPa 
Modulo de Young 3 ,45GPa 
Propiedades térmicas  





Temperatura de trabajo 
máxima 
110°C 
Punto de fusión 254°C 





Resistividad Eléctrica 1,0E+22 nΩ-m 
 
Tabla2: Propiedades del PLA (http://www.makeitfrom.com/data/?material=PLA, última visita el 
13/01/2011) 
 
El ácido poliláctico puede ser procesado, como la gran mayoría de los 
termoplásticos, en fibras, films, o en otras geometrías. Su punto de fusión puede ser 
mejorada de 40 a 50 ºC mezclando físicamente el PLLA con PDLA (poli-D-láctico). 
Algunas de las características mecánicas y médicas del PLA  como la bioabsorción o 
la biodegradación dependen del peso molecular del polímero y de su composición química. 
Por ejemplo su tiempo de bioabsorción puede variar de semanas a años según su 
composición, pues lo podemos regular. 
 
  I.4.5)   Aplicaciones 
Debido a que el PLA puede ser degradado completamente por hidrólisis química, se 
usa mucho para la producción de hilo de sutura, como implante, como cápsula para la 
liberación de medicamentos. El PLA es apropiado para construir estos materiales 
biodegradables porque tiene propiedades adecuadas: buenas propiedades mecánicas, 
biodegradación y es muy fácil a fabricar 
 Sin embargo, su aplicación la más prometedora es en el desarrollo de andamios para 
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No obstante para algunas aplicaciones tiene también sus inconvenientes: en efecto 
tiene baja deformación antes de la rotura y un alto módulo elástico que limitan su 
compactación. Por eso se utilizan plastificantes que mejoran su ductilidad y su flexibilidad 
para hacer disminuir el punto de cristalización Tc, el punto de fusión Tm y la temperatura de 
transición vítrea Tg. El plastificante que utilizamos en este trabajo para la elaboración de 
nuestros andamios es el polietilenglicol, es decir, el PEG. 
 





Figura 11: Molécula de PEG 
 
El polietilenglicol (PEG) está producido con la interacción del óxido de etileno con el 
agua, el etileno de glicol o los oligómeros del etileno de glicol. La reacción está catalizada 
con catalizadores ácidos o básicos. El etileno de glicol y sus oligómeros permiten la creación 
de polímeros con una pequeña polidispersidad. La medida de la cadena de polímeros 
depende de la proporción de los reactivos. 
El PEG tiene una toxicidad débil y está utilizado en productos variados [8]. Por 
ejemplo es la base de numerosos laxantes, cremas de piel, o aún lubricantes sexuales. 
Cuando está combinado con proteínas para medicamentos, permite que la proteína sea 
ingerida más lentamente por el organismo, en la sangre. Eso permite una acción más 
prolongada del medicamento y reduce la toxicidad. 
Sin embargo, en el presente proyecto el PEG no ha sido utilizado debido a estas 
funciones, sino a las mejoras que aporta al PLA. Además de ser un plastificante, es decir, 
que “plastifice” el material al que se añade, disminuyendo la Tg del mismo, el PEG puede 
ser funcionalizado muy fácilmente, y pues facilita la funcionalización superficial del PLA. El 
hecho de adicionar PEG al PLA permite también de aumentar su capacidad de deformación 




Se conoce que el PEG tiene efecto “antifouling” por lo que a combinarse con el PLA 
podría hacer resistente el PLA a la absorción de proteínas o células y pues de evitar 
complicaciones que podrían ser la formación de trombos o el ensuciamiento biológico al 
entrar en contacto con fluidos biológicos. Sin embargo, el porcentaje de PEG utilizado en 
este proyecto es muy bajo por lo que no se espere ver este efecto de forma pronunciada. 
  
I.6 )   Biovidrios 
 
Con el fin de aumentar la bioactividad de los andamios 3D se ha estudiado la 
posibilidad de adicionar al polímero cerámicas bioactivas para crear materiales compuestos. 
Se realiza esto con la intención de mejorar las demandas físicas del tejido óseo, tales como 
sus demandas mecánicas, y de modificar sus propiedades químicas.  
 
Hay que tener en cuenta que sesenta por ciento del hueso está compuesto de 
hidroxiapatita, que tiene como fórmula química [Ca10(PO4)6(OH)2]. Por eso los fosfatos de 
calcio son tan utilizados para trabajar con el hueso: tienen una composición y una 
cristilinidad similares a la de la hidroxiapatita, y pues una excelente biocompatibilidad. 
Aunque los fosfatos de calcio no son osteoinductivos, es decir, no inducen la formación del 
hueso, tienen propiedades de osteoconducción (facilitan la reconstrucción del hueso) que 
ayuda a la curación. Sin embargo, estas biocerámicas tienen un tiempo de degradación in 
vivo muy lento, del orden de años, y esto limita sus aplicaciones en la ingeniería de tejidos.  
 
La ventaja de utilizar vidrios de fosfato bioactivos como materiales de refuerzo en 
lugar de cerámicas es que permiten controlar la reabsorción del andamio. En efecto se 
puede diseñar un vidrio con unas propiedades específicas de degradación para una 
aplicación ósea dada, controlando su composición o su proceso de fabricación. 
 
Los vidrios utilizados en este estudio están compuestos de óxido de fósforo (P2O5), 
óxido de calcio (CaO), óxido de sodio (Na2O) y óxido de titano (TiO2). Hemos trabajado con 
vidrio llamado G5, que tiene la composición molar siguiente: 
 
Elemento P2O5 CaO Na2O TiO2 
Composición molar (en %) 44,5 44,5 6 5 
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El vidrio G5 tiene una densidad de 2,903g/cm3, una temperatura de transición vítrea 
de 532,9°C y un modulo elástico de 71GPa. Estudios anteriores han mostrado que este 
vidrio mejora las capacidades mecánicas del polímero, así como su biocompatibilidad [10]. 
 
I.7 )   Andamios 3D 
Uno de los objetivos de la ingeniería de tejidos es el desarrollo de andamios 
tridimensionales que guían las células hasta formar un tejido funcional [11]. 
Los andamios usados para la regeneración de tejidos tienen que permitir el 
crecimiento de las células y la reforma de los tejidos con una combinación de estructura y de 
señales químicas [12]. En comparación al cultivo de células en 2 dimensiones, el cultivo de 
células en andamios de 3 dimensiones ofrece un micro medio ambiente más parecido a lo 
que existe in vivo : les células responden a los estímulos mecánicos y biológicos de las 
ubicaciones en 3 dimensiones para promover la adhesión de células, la proliferación y la 
diferenciación.  
Los andamios ideales deben tener una alta porosidad, una estructura con poros 
interconectados, y una superficie biocompatible químicamente (además de ser no-
cancerígeno, no-tóxico, biocompatible…). Es crucial que el material tenga une 
biodegradación controlada para que los andamios puedan ser reemplazado por células del 
huésped y formar el nuevo tejido [13]. 
Regeneración del Tejido Tamaño de les células (µm) Diámetro de poro ideal (µm) 
Vascular 60-200 [14] 5 (para neovascularización) 
[15] 
Hepatocito 20-40 [16] 20 [17] 
Fibroblasto 20-50 [14] 90-360 [18] 
Hueso 20-30 [19] 100-350 [17] 
 
Tabla 4: Medida de las células y diámetro de los poros por los andamios de diferentes aplicaciones de 





Los requisitos necesarios para que los andamios sean exitosos en aplicaciones de 
ingeniería de tejidos son los siguientes [20]: 
a) Los andamios deben presentar una elevada área superficial y una apropiada 
química superficial para favorecer la adhesión celular, la diferenciación y la 
proliferación. 
b) Deben tener poros interconectados de tamaño apropiado para favorecer la 
integración de tejidos y la vascularización. 
c) Los andamios necesitan propiedades mecánicas suficientes para manejar la 
implantación en el sitio. 
 
Muchos materiales, naturales y sintéticos, han sido sugeridos como candidatos 
apropiados para la utilización como andamios para ingeniería de tejidos [21]. Estos 
materiales están catalogados en la Tabla 5. 
 




Polímeros Naturales Colágeno 2-24 semanas  Degradación 
enzimática [22] 
Quitosano 10- más de 84 días Degradación 
enzimática [23] 




4-6 meses Mecanismo 
hidrolítico [17] 
Poli (caprolactono) 1-2 años Mecanismo 
hidrolítico [24] 
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Tricalcio de fosfato 8-24 semanas Disolución, 
reabsorbidos 
osteoclastos [26] 
Tabla 5: Materiales naturales y sintéticos usados como andamios en ingeniería de tejidos 
 
En la fabricación de andamios tanto el control sobre sus propiedades macro-
estructurales (propiedades mecánicas y porosidad) como micro-estructurales (tamaño de los 
poros, distribución de los poros y interconexión de los poros) es de gran importancia. Por 
tanto, los requisitos para un proceso controlado incluyen los siguientes aspectos [20]: 
a) Los procedimientos y las condiciones del proceso no deben afectar 
negativamente a las propiedades del material, y posteriormente a la utilidad 
clínica de los andamios.  
b) El procedimiento debe controlar con exactitud las estructuras micro y macro. 
c) Los andamios deben ser reproducibles. 
d)  El procedimiento debe ser bastante flexible para fabricar arquitecturas diferentes 
según tejidos y órganos diferentes. 
 
Numerosas técnicas han sido desarrolladas para manufacturar andamios según los 
requisitos expuestos. Estas técnicas incluyen las técnicas de fabricación manuales y el uso 
de técnicas de fabricación ayudadas por ordenador [20]. 
 
 
I.8 )   Prototipado Rápido 
 
Todas las técnicas clásicas de fabricación de andamios (particulate leaching, gas 
foaming, termal induced phase separation, emulsion freeze drying) no son capaces de 
controlar con exactitud y precisión la microestructura de los andamios, es decir el tamaño de 
sus poros, la geometría de su interconexión y la distribución espacial de estos mismos 
poros. 
Los métodos de Rapid Prototyping (RP) o Prototipado Rápido atraen el interés de la 
comunidad de ingeniería de tejidos porque superan los inconvenientes de las técnicas 
convencionales. Permiten fabricar estructuras 3D muy complejas, capa por capa, de una 




Freeform Fabrication (SFF), es un grupo de técnicas que crean objetos en 3 dimensiones 
según un procedimiento que consista en una deposición repetitiva de capas de material, 
usando un equipo controlado con un ordenador y un diseño digital del objeto (CAD) [28]. 
Las técnicas de RP tienen la ventaja de ser capaz de construir estructuras con 
formas adaptadas y con un mejor control sobre la morfología de los poros, la porosidad y la 
composición del material para respetar los requisitos de todos los tipos de células arregladas 
en estructuras jerárquicas. Sin embargo, muchas de estas técnicas fueron concebidas al 
principio para producir prototipados de ingeniería y no estructuras biofuncionales [29]. 
Muchas de ellas han sido desarrolladas en el Instituto de Tecnología de Massachussets 
(MIT) [30-31].   
La máquina de RP que utilizamos para diseñar nuestros andamios está desarrollada 
y comercializada por “nScrypt, Inc”. Esta máquina (Ingeniera  de tejidos 3D-300 series) es 
capaz de dibujar andamios 3D de diferentes materiales (polímeros, cerámicas, compuestos 
y soluciones con células vivas) con un largo rango de viscosidades que va de 1 a 1 000 000 
cps (centipoises). Esta ayudada con un herramienta de CAD (Computer Arded Design) que 
permite el desarrollo del diseño. El material puede ser depositado utilizando una de las tres 
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I.9 )   Objetivos 
 El objetivo principal del presente proyecto es estudiar el comportamiento in vitro de 
andamios PLA/PEG/vidrio de fosfato 3D fabricados por prototipado rápido. Para ello se 
seguirán los siguientes pasos: 
 1/ Obtención de andamios 3D de PLA/PEG y PLA/PEG/G5 por prototipado rápido. 
 2/ Obtención de films PLA/PEG 
 3/ Caracterización de los andamios y de los films durante la degradación in vitro 
  - Pérdida de peso 
  - Cambios morfológicos mediante microscopia electrónica de barrido 
  - Porosidad 
  - Ensayos mecánicos a compresión 
















II )   METODOS EXPERIMENTALES 
 
 
II.1 )   El Vidrio 
Para elaborar el vidrio G5, que después se añadirá a nuestra solución de PLA/PEG 
95/5 para hacer andamios con vidrio (ver parte II.2.2), se necesitan dos etapas. 
 
  II.1.1)   Calcinación del carbonato de calcio 
La primera etapa se basa en calcinar mediante un tratamiento térmico la cantidad de 
CaCO3 necesaria para obtener el CaO requerido por el vidrio. 
 
Reactivo Componente final Composición molar 
(%) 
Peso de los 
reactivos (g) 
CaCO3 CaO 44.5 8.68 
 
Tabla 6: Cantidad de CaCO3 en el vidrio G5 
  
Para esto se pesan 8.68 gramos de CaCO3 que ponemos en un crisol de platino (que ha 
sido previamente lavado y secado). Se utilizan crisoles de platino porque es uno de los 
pocos materiales que puede resistir a temperaturas elevadas.   
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Figura 13: Ciclo de temperaturas utilizada para decarbonizar el carbonato de calcio 
 Como lo vemos en el grafico, el horno debe alcanzar la temperatura de 600ºC en una 
hora y quedarse a esta temperatura 30 minutos. Después tiene que alcanzar la temperatura 
de 900ºC en una hora y quedarse a esta temperatura una hora. Posteriormente debe bajar a 
la temperatura de 110ºC en 5 horas y quedarse a esta temperatura durante 6 horas y media. 
Finalmente se enfría hasta la temperatura ambiente. El ciclo dura 15 horas, sin tener en 
cuenta el tiempo de enfriamiento final. 
  II.1.2)   Fusión del vidrio 
Una vez obtenido el éste se mezcle CaO con otros tres componentes en el crisol de 
platino donde son fundidos y homogeneizados mediante otro ciclo térmico para formar el 
vidrio G5. 
Reactivo Componente final Composición molar 
(%) 
Peso de los 
reactivos (g) 
NH4H2PO4 P2O5 44.5 21.457 
Na2CO3 Na2O 6 2.075 
TiO2 TiO2 5 0.769 





Primero se pesan los otros tres componentes y se mezclan con el CaO en un 
mortero. Una vez que el polvo está bastante homogéneo se pone la mezcla en un crisol de 
platino diferente del primero.  
El segundo ciclo que debemos seguir es el siguiente:  
 
Figura 14: Ciclo de temperatura para fundar el vidrio 
La mezcla se funde a 1350ºC en el horno. La preparación se queda a 1350ºC 
durante 8 horas para asegurar une homogeneidad completa de la materia fundida. 
Una vez ha sido fundido el vidrio, se hace la colada. El vidrio fundido se pone sobre 
una placa de acero inoxidable precalentada a 480ºC. Posteriormente se lleva la placa de 
vidrio a otro horno a una temperatura de 533ºC por 30 minutos para su recocido.  
  II.1.3 )   Obtención del polvo 
Una vez obtenida la placa de vidrio hay que molerla. Para esto se utiliza un molino de 
boles. Se pone la placa de vidrio con bolas de diferentes medidas en un contenedor cerrado 
de ágata. En nuestro caso ponemos en el contenedor tres bolas pequeñas y tres grandes. A 
continuación se elige los parámetros de molido: una velocidad de rotación de 500rpm y un 
tiempo de operación de 15 minutos. Si después de 15 minutos queda trozos de vidrio hay 
que repetir la operación hasta que obtenemos un polvo uniforme. 
Ahora que el vidrio esta en forma de polvo hay que asegurarnos que el diámetro de 
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poros de 40um. El polvo que no pasa a través de los poros se tritura a mano, con un mortero 
hasta que las partículas tengan dimensiones adecuadas. 
 
II.2 )   Los andamios 
  II.2.1)   Andamios PLA/PEG 
El polímero utilizado como matriz para la preparación del material compuesto en el 
presente trabajo fue el ácido poliláctico 95L/5DL de alto peso molecular, de la casa PURAC 
Biochem (Gorinchem, Holanda). Dicho material es un copolímero del L-PLA y DL-PLA, 
formado por un 95% de cadenas tipo L y un 5% de cadenas tipo DL. Las características del 
material según el fabricante son las siguientes: 
· Viscosidad intrínseca 6.6 dl/g 
· Rango de fusión (DSC, 10º/min) 163.4-172.4ºC 
· Calor de fusión (DSC, 10ºC/min) 36.3 J/g 
· Cantidad de solvente residual < 0.1% 
· Cantidad de monómero residual (GC) < 3% 
Debido a que el PLA es un polímero biodegradable, se trató de evitar el contacto con 
el aire. Para ello el polímero se conservó a –15ºC y dentro de envoltorios herméticamente 
sellados. Al menos una hora antes de la utilización, se retiró el PLA del congelador para que 
alcanzara el equilibrio con la temperatura ambiente y así prevenir el fenómeno de 
condensación de la humedad sobre el polímero al abrir el envoltorio del PLA. 
El PEG utilizado en este caso es el PEG 400, es decir, con un peso molecular de 400 
daltons, que es altamente hidrofílico. El PEG 400 es soluble en agua, acetona, alcohol, 
benceno, glicerina, glicoles, hidrocarburos aromáticos y es poco soluble en hidrocarburos 
alifáticos.  
El solvente utilizado para nuestra solución es el cloroformo. Es un solvente muy 
común porque es bastante no reactivo, miscible con la mayoría de los líquidos orgánicos, y 




 Para la elaboración de los andamios 3D por RP es necesario en primer lugar 
preparar la solución con la mezcla polimérica que se utilizará como tinta para hacer la 
impresión 3D. Para esto se disuelven tanto el PLA como el PEG en cloroformo en una 
proporción de 95% de PLA y 5% de PEG (% peso) obteniendo una solución al 5% de 
polímero en cloroformo (%peso/volumen). 
 Para ello se colocan tanto los polímeros como el solvente en un vaso de vidrio 
sellado con parafilm y se agita 48h en un agitador orbital. 
 Una vez ha sido obtenida la solución hay que transvasarla en las jeringuillas con las 
cuales se hace el rapid prototyping. Hay que trabajar bastante rápidamente porque el 
cloroformo se evapora rápidamente y a medida que el tiempo pasa la solución se vuelve 
más y más viscosa. Una vez todas las jeringuillas han sido llenadas, se tapan con papel de 
aluminio y parafilm. Se ponen en la nevera a -15°C.  
 El hecho de trabajar con una solución con cloroformo dificulta la elaboración de los 
andamios. Si no se ha evaporado bastante la solución será demasiado líquida y no se podrá 
hacer el andamio porque todas las capas van a pegarse entre ellas, por el contrario si el 
cloroformo se ha evaporado demasiado, la solución será demasiada sólida y no saldrá de la 
jeringuilla, aún con una presión máxima. 
 Por eso hay que encontrar el equilibrio, y puede tomar mucho tiempo para 
encontrarlo y conseguir hacer un buen andamio. 
 
  II.2.2)   Andamios PLA/PEG/G5 
El tipo de preparación de andamios con vidrio es exactamente el mismo que el de los 
andamios sin vidrio, a la diferencia que en este caso hacemos soluciones de PLA/PEG 95/5 
a una concentración de 2,5%. 
Cuando la solución ha sido puesta sobre el agitador y que las bulas han 
desaparecido se pone 2.5 gramos de polvo de vidrio (con partículas de un diámetro inferior a 
40µm) en la solución. 
Después tapamos una vez más el vaso de precipitado y lo ponemos en el agitador 
hasta que las partículas se distribuyen en la solución de manera uniforme. La solución con 
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Finalmente, la realización de estos andamios ha tomado un tiempo considerable 
debido a las razones expuestas, y no se ha podido completar el estudio para compararlo con 
los andamios PLA/PEG. Sin embargo, hemos dedicado un tiempo importante a hacerlos, y 
por lo tanto merecen una parte en este informe.   
 
  II.2.3)   Films de PLA 
 Para realizar los andamios 3D con la máquina de Rapid Prototyping hay que realizar 
filmes de PLA que se pondrán sobre la superficie de las placas de vidrio donde hacemos los 
andamios. Así el polímero será depositado sobre un film de PLA y no directamente sobre el 
vidrio. Permite de evitar posibles contaminaciones o que el andamio se queda pegado al 
vidrio. 
 Para hacer estos films utilizamos una solución de PLA a una concentración de 5%, 
es decir, la misma solución que se utiliza para hacer los andamios. El modo de preparación 
es exactamente el mismo. Cuando la solución está homogénea se reparte de manera igual 
en tres placas de Petri. Las soluciones así repartidas deben verterse sobre superficies 
perfectamente planas. 
 Las placas de Petri con la solución polimérica se colocan en una caja de plástico con 
un vaso de precipitado de 60mL con cloroformo. Se cierre la caja y se espera unos días que 
el PLA se solidifica para tener nuestros films. 
 El cloroformo dentro de la caja sirve para crear una atmósfera saturada, así el PLA 
se solidifica más lentamente y no aparecen micro poros que falsificarían nuestros 
resultados. Los films obtenidos, se cortan con un cortador para ajustarlos a las placas de 
vidrio, y se pegan a la placa con celo doble cara. 
 
  II.2.4)   Films de PLA/PEG 
 Se han hecho también tres films de PLA/PEG para comparar su comportamiento a la 
degradación con los andamios PLA/PEG y ver como la geometría afecta la degradación. 






  II.2.4)   Preparación de las muestras para el estudio de degradación 
 Una vez han sido hechos los andamios y los films, hay que prepararlos para ponerlos 
en la solución fisiológica simulada (SBF, sección II.3). 
 Para cortar los andamios sin dañarlos, hay que sumergirlos una hora en el nitrógeno 
líquido. Así después podemos cortarlos con un bisturí sin modificar su geometría y sin crear 
tensiones internas. Los andamios que serán utilizados para hacer ensayos mecánicos 
deben ser más grandes que los utilizados para pérdida de peso y microscopia. 
 Los andamios cortados, se ponen en tubos estériles de 50mL correctamente 
etiquetados para no confundir los andamios entre ellos. Se añade SBF en cada tubo 
respetando la proporción de 250mL de SBF por 1gramo de andamio. El modo de 
procedimiento es lo mismo por los films de PLA/PEG. 
En las Tablas 8 y 9 se muestran el peso y el volumen de SBF correspondiente a 
cada andamio. La pérdida de peso se midió cada semana, el SEM cada dos semanas y los 
ensayos mecánicos se hicieron al inicio y final del experimento. 
 
Andamio Peso (g) Volumen de SBF (mL) 
   
1 0,0075 1,875 
2 0,0056 1,4 
3 0,014 3,5 
4 0,0111 2,775 
5 0,017 4,25 
6 0,0104 2,6 
7 0,0705 17,625 
8 0,051 12,75 
9 0,0998 24,95 
Tabla 8: Pesos de los andamios PLA/PEG y volumen de SBF correspondiente 
  
Film Peso (g) Volumen de SBF (mL) 
   
1 0,0301 7,725 
2 0,0292 7,3 
3 0,0209 5,225 
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II.3 )   SBF 
SBF son las siglas de Simulated Body fluid (Fluido fisiológico simulado). Este líquido 
consiste en una disolución de nueve componentes que imitan el medio en el que viven las 
células, pero sin las proteínas encontradas in vivo. 
El SBF sirve para simular la degradación de estos materiales in vivo, pero realmente 
se está produciendo extra-corpóreo, manteniendo el ambiente a una temperatura de 37ºC y 
a un pH de 7,4 para imitar lo más idénticamente posible al medio del cuerpo humano. 
A continuación se explica el protocolo a seguir para la fabricación de 1L de SBF. 
  II.3.1)   Material necesario 
 - 1 agitador grande 
 - 1 vaso de precipitados de plástico grande de 1L 
 - 1 contenedor de plástico hermético de 1L 
 - 1 pipeta de cristal de 40mL 
 - 1 matraz aforado de cristal de 100mL 
 - 1 pipeta de cristal de 10mL 
 - 2 pipetas de Pasteur de plástico 
 - 1 vaso de precipitados de cristal de 40mL 
 - 1 termómetro 
 - 1 pHímetro 
 - 1 equipo de baño maría 
 - 10 vasos de precipitados de cristal 
 
  II.3.2)   Procedimiento 
Primero hay que hacer una solución de un litro de HCl 1M. Para eso se diluye 83mL 




precipitado de 1L de plástico con 700 mL de agua destilada, colocándolo en un agitador que 
está calentado el agua a 40ºC. 
Después, se añaden todos los componentes que forman el SBF en sus 
correspondientes cantidades y en el orden establecido, habiendo sido pesados previamente 
en los vasos de precipitados lavados antes. La siguiente tabla muestra los componentes, en 
orden, que forman el SBF (Tabla 10). 
Orden Componente % pureza Peso (g) 
1 NaCl >95.5 8.036 
2 NaHCO3 >95.5 0.352 
3 KCl >95.5 0.225 
4 K2HPO4.3H2O >99.0 0.230 
5 MgCl2.6H2O >98.0 0.311 
6 HCl (1M) --- 40 mL 
7 CaCl2 >95.5 0.293 
8 Na2SO4 >99.0 0.072 
9 TRIS >99.9 6.063 
Tabla 10: Componentes de SBF 
Los componentes son añadidos uno a uno dejando unos minutos entre cada uno de 
ellos para asegurar la buena disolución en el agua destilada, asegurándose de que se 
añadía la cantidad indicada con la ayuda de agua destilada, motivo por el cual se llenaba el 
recipiente con agua destilada solo a 700mL, cuando el protocolo es para preparar 1L. 
Cuanto la disolución está bien mezclada, se completa la solución con agua destilada para 
obtener 1L. 
Una vez está todo bien mezclado, se introduce este mismo vaso en un baño térmico, 
hasta que la mezcla alcanza los 37ºC, simulando la temperatura corporal. Para ello se 
introduce dentro de la mezcla un termómetro de magnesio, el cual había estado lavado 
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Mientras la solución llega a la temperatura deseada se preparan las soluciones de 
ayuda para obtener el pH necesario de 7.4.  
Solución básica: 2.42 gramos de TRIS y 20mL de agua destilada 
Solución ácida: HCl a una concentración de 1M  
Cuando la disolución de SBF alcanza la temperatura requerida se comprueba su pH, 
el cual debe ser exactamente de 7.4. Para ello, de usa un pHímetro, que había sido lavado 
con agua destilada y calibrado antes de la medición. En caso de que la mezcla de SBF 
obtenida sea más ácida de lo necesario (pH<7.4), se debería reducir añadiendo gotas de la 
solución básica (en general una gota sube una centésima, hay que esperar un poco a que 
se ajuste antes de añadir otra gota). En caso contrario, es decir, que la disolución sea muy 
básica (pH>7.4), se debería usar la solución ácida. 
Una vez obtenido el pH establecido se vacía la disolución en un contenedor cerrado de 
un litro, se guarda en la nevera para que repose hasta ser utilizado, indicando siempre la 
fecha en que se preparó. 
 
II.4 )   Pérdida de Peso 
 Este estudio sirve para ver la velocidad a la cual se degradan los andamios y los 
films de PLA/PEG. Cada semana se retiraron los andamios del SBF, se secaron con mucho 
cuidado con aire y papel. Una vez que parecieron secos se pusieron una hora en el horno a 
37ºC para estar seguros que están totalmente secos. 
 En efecto, si los andamios no están totalmente secos, el peso medido podría deberse 
al agua absorbida y todos los resultados serían falsos. Después pesamos los andamios con 
una balanza de precisión y se pusieron de nuevo en sus tubos con una solución de SBF 
nueva. Si la variación de peso es importante hay que adaptar el nuevo volumen de SBF que 
ponemos (recuerdo que hay que respetar la proporción de 250 mL de SBF por 1 gramo de 
andamio). 
 Esta operación se efectúa cada semana (dos semanas para los films) para ver la 
evolución de la degradación de los andamios. Para calcular el porcentaje de pérdida de 
peso, se ha utilizado la fórmula siguiente: 




II.5 )   Microcopia Electrónico de Barrido 
El Microscopio Electrónico de Barrido (SEM), o Scanning Electron Microscope, es un 
tipo de microscopio electrónico que utiliza un haz de electrones para formar una imagen de 
alta resolución (no utiliza, como por un microscopio clásico, un haz de luz). Tiene una gran 
profundidad de campo pues se puede enfocar en una vez una gran parte de la muestra. 
Porque la mayoría de los SEM requieren que las muestras sean conductoras y que 
observamos muestras de polímero, tenemos que utilizar el microscopio electrónico de 
barrido ambiental. El funcionamiento del SEM es muy simple: cuando el haz incide sobre la 
muestra, se producen interacciones entre los átomos de la muestra y los electrones del 
microscopio. Por eso habrá electrones que van a ser reflejados, mientras que otros van a 
ser absorbidos. 
Como las muestras son poliméricas y se utilizó el SEM ambiental no hizo falta 
recubrirlas con oro (para metalizarlas) como se hubiese hecho con el SEM convencional. 
Las imágenes fueron tomadas al tiempo inicial y a los tiempos de degradación 3 semanas y 
5 semanas a diferentes aumentos: 50X, 300X y 2000X.  
 
II.6 )   Ensayo Mecánico 
 Para determinar las características mecánicas del ensayo después de ocho semanas 
de degradación, se hizo un ensayo de compresión uniaxial. La muestra está comprimida 
entre dos platos, el de arriba bajando progresivamente a una velocidad y a una carga 
determinada. Este ensayo nos permite de encontrar las limites a la compresión de la 
muestra, así que la valor de su modulo de Young. 
 Los parámetros elegidos por el ensayo fueron los siguientes: 
- Velocidad: 1 mm/minuto 
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III ) RESULTADOS y DISCUSION 
 
 III.1 )   Pérdida de Peso 
 III.1.1 )   Andamios PLA/PEG 
 
 En la Tabla 11 se puede ver la evolución de los pesos de los cuatro andamios 
seleccionados para observar los efectos de la degradación. Como hemos dicho, hemos 
pesado los andamios cada semana y calculado el porcentaje de pérdida de peso según la 
ecuación mostrada en la sección II.4.  
 P1 (g) P2 (g) P3 (g) P4 (g) 
T0 0,0075 0,0056 0,014 0,0111 
T1 0,0075 0,0056 0,014 0,0111 
T2 0,0075 0,0056 0,014 0,0111 
T3 0,0074 0,0054 0,0138 0,0107 
T4 0,0073 0,0054 0,0135 0,0106 
T5 0,0072 0,0052 0,0134 0,0104 
T6 0,0071 0,0051 0,0133 0,0103 
T7 0,007 0,005 0,0132 0,0102 
T8 0,007 0,005 0,0131 0,0102 
 
Tabla 11: Evolución de los pesos de los andamios según el tiempo 
  
 En la Figura 15 se muestra el promedio de las cuatro muestras mostrando el error (o 





Figura 15: Promedio de la evolución del peso de los andamios según el tiempo 
 
 Para relativizar esta pérdida de peso que parece despreciable, se han calculado los 
porcentajes de peso perdido en relación al peso inicial del andamio. Eso nos da los 
resultados siguientes (ver Tabla 12). 
 P1% P2% P3% P4% 
T0 0,00 0,00 0,00 0,00 
T1 0,00 0,00 0,00 0,00 
T2 0,00 0,00 0,00 0,00 
T3 1,33 3,57 1,43 3,60 
T4 2,67 3,57 3,57 4,50 
T5 4,00 7,14 4,29 6,31 
T6 5,33 8,93 5,00 7,21 
T7 6,67 10,71 5,71 8,11 
T8 6,67 10,71 6,43 8,11 
 
Tabla 12: Evolución de los pesos de los andamios en porcentaje con respecto al peso inicial de cada 
andamio 
 
En la Figura 16 se muestra el promedio de los porcentajes de las cuatro muestras 
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Figura 16: Promedia de los porcentajes de la pérdida de peso de cada andamio con respecto a su 
peso inicial 
  
  III.1.2 )   Films PLA/PEG 
 De la misma manera que para los andamios en la Tabla 13 se puede ver la evolución 
de los pesos de los tres films. Han sido pesados cada dos semanas, el porcentaje de 
pérdida de peso fue calculado con la misma fórmula que para los andamios. 
 
 F1 (g) F2 (g) F3 (g) 
T0 0,0301 0,0292 0,0209 
T2 0,0294 0,028 0,0201 
T4 0,0291 0,0276 0,0197 
T6 0,0285 0,0277 0,0196 
T8 0,0281 0,0273 0,0194 
 
Tabla 13: Evolución de los pesos de los films según el tiempo 
 
En la Figura 17 se muestra el promedio de las cuatro muestras mostrando el error (o 





Figura 17: Promedio de la evolución del peso de los films según el tiempo 
 
 Al igual que en el caso de los andamios, se han calculado los porcentajes de peso 
perdido en relación al peso inicial del andamio. Eso nos da los resultados siguientes (ver 
Tabla 14). 
 
 F1 (%) F2 (%) F3 (%) 
T0 0,00 0,00 0,00 
T2 2,33 4,11 3,83 
T4 3,32 5,48 5,74 
T6 5,32 5,14 6,22 
T8 6,64 6,51 7,18 
 
Tabla 14: Evolución de los pesos de los films en porcentaje con respecto al peso inicial de cada film 
 
En la Figura 18 se muestra el promedio de los porcentajes de las tres muestras 
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Figura 18: Promedio de los porcentajes de la pérdida de peso de cada film con respecto a su peso 
inicial 
 
  II.1.3 ) Discusión 
 
 Para poder comparar las diferencias de comportamiento entre los andamios y los 
films se muestran los resultados promedio de pérdida de peso (Figura 19) y de porcentajes 










Figura 20: Promedia de los porcentajes de la pérdida de peso de cada film y andamio con respecto a 
su peso inicial 
 
 Tanto los films como los andamios se degradaron durante las ocho semanas de 
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II.2.1). Se sabe que el PLLA, que es el que está en mayor porcentaje, tiene una velocidad de 
degradación muy lenta incluido entre 18 y 24 meses [7]. Pero nuestros andamios se 
degradan rápidamente en comparación con el PLLA: se puede deducir que ha sido debido a 
la presencia del PEG en la mezcla polimérica. 
 En efecto, la degradación del PLA se lleva a cabo mediante un mecanismo de 
hidrólisis [7], es decir, que está provocado por el agua. Ahora bien el PLA es hidrófobo, 
mientras que el PEG 400 utilizado es altamente hidrofílico (sección II.2.1). Por eso la 
presencia del PEG puede acelerar la reacción de degradación, atrayendo las moléculas de 
H20 a atacar el polímero. 
 Sin embargo, como se observa con la ayuda de estos dos gráficos (Figuras 19 y 20), 
los films y los andamios no se degradan de la misma manera. En efecto, no hay pérdida de 
peso por parte de los andamios las dos primeras semanas mientras que los films empiezan 
a degradarse la primera semana (Figura 19, 20). No obstante, después de las ocho 
semanas los andamios mostraron una porcentaje de pérdida de peso similar (7,98%± y 
6,78%±, ± representando la desviación estándar). 
 Esta diferencia podría deberse entonces a la geometría de los andamios: en efecto 
mientras que los films son delgados, los andamios están constituidos de pequeño tubos, que 
a su vez forman capas, que forman el andamio: la diferencia reside en el hecho de que los 
andamios tienen mayor espesor que los films. 
 Como los andamios tienen mayor espesor que los films, el comportamiento es 
diferente. En efecto, al contrario de los films donde el PEG es repartido solamente a la 
superficie de la muestra, en los andamios el PEG es repartido también dentro del tubo y por 
lo tanto no está totalmente expuesto al fluido. Por eso la reacción de degradación no es 
instantánea por los andamios, al contrario de los films.  
 Sin embargo, una vez que ha empezada la reacción de degradación de los 
andamios, pareciera ser más rápida que la de los films (Figura 20) porque se produce un 
efecto de auto-catálisis dentro del tubo que acelera la producción de ácido láctico y entonces 
acelera la degradación hasta que el interior del tubo sea hueco, es decir, es posible que 
llegue a experimentar la degradación en “bulk”. Sin embargo, es importante mencionar que 






 III.2 )   Microscopía Electrónica 
  
 Durante la observación por SEM se han realizado fotografías a diferentes aumentos 
de los andamios y de los films PLA/PEG con la finalidad de observar la topografía inicial de 
las muestras y comparar sus estados y morfologías de sus superficies en los diferentes 
tiempos de degradación, para ver así las diferencias más importantes en cada tiempo. 
 
  III.2.1 )   Andamios PLA/PEG 
 Los andamios fueron observados al tiempo cero de degradación, antes de que los 
andamios fueran sumergidos en SBF, después de tres semanas de degradación y después 
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Figura 21: Imágenes de un andamio 
a) al tiempo inicial; b) después de 
tres semanas de degradación; c) 









La imagen al tiempo inicial nos permite tener una referencia, y así podremos ver 
evolución de la estructura de los andamios mientras se degradan. Las imágenes fueron 
hechas a diferentes aumentos pero solo presentamos el aumento 2000X porque solo este 
nos muestra resultados visibles. 
Se observan pequeños poros sobre la superficie del andamio (Figura 21) que están 
presentes también al tiempo inicial: por eso sabemos que no son únicamente debidos a la 
degradación. En efecto se trata de porosidad superficial debido a la evaporación del 
solvente, en nuestro caso el cloroformo, durante el procedimiento de fabricación de los 
andamios. Sin embargo, después de cinco semanas de degradación la porosidad es más 
pronunciada y se observa un aumento en la rugosidad de la superficie. Como lo hemos 
supuesto con el estudio de pérdidas de peso, la degradación es muy débil. Esto se confirma 
si se observa la evolución del andamio en la Figura 22. 
 
 
Figura 22: Andamios de PLA/PEG a) al tiempo inicial; b) después de tres semanas de degradación; c) 
después de cinco semanas de degradación  
 
En la Figura 22 se puede ver claramente que la estructura y arquitectura del andamio 
se mantuvo sin cambios durante cinco semanas  del estudio de degradación. Esto confirma 
el hecho que la degradación observada sobre los andamios no es muy pronunciada. 
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  III.2.2 )  Films PLA/PEG 
 
Figura 23: Film de PLA/PEG  a) al tiempo inicial; b) después de ocho semanas de degradación  
 Se observa en estas dos imágenes del film PLA/PEG (Figura 23) que la degradación 
del PLA durante seis semanas es prácticamente inexistente, ya que su superficie continua 
siendo lisa y sin características especiales. Sin embargo, al tiempo inicial se pueden 
observar las esferulitas de PEG en la superficie de la muestra, diferenciándose bien las dos 
fases existentes en el material es decir, la del PLA y la del PEG. 
 En cambio, después de ocho semanas las esferulitas no se ven como al tiempo 
inicial, sino que han sido erosionadas y han cambiado. Esto es debido al hecho que el PEG 
se ha degradado más que el PLA. La superficie del PLA se mantiene prácticamente igual 
con inexistente rugosidad a lo largo de las semanas de degradación, se puede deducir 
entonces que no se ha degradado mucho. 
 El PLA se ve completamente liso y poco erosionado porque casi no hay interacciones 
entre el ácido poliláctico y el SBF (porque tiene un comportamiento hidrófobo). Sin embargo 
la desaparición de las esferulitas de PEG ha provocado pocos cambios a la superficie de la 
muestra y ha afectado un poquito su morfología. Al principio se observan las esferulitas de 
PEG muy repartidas por toda la superficie del PLA y poco marcadas, pero con el tiempo se 
vuelven cada vez menos pronunciadas y menos diferenciadas de la matriz polimérica del 
PLA. 
   En los films se observa que el PEG casi desaparece de la superficie del PLA 
después de ocho semanas de degradación. Sin embargo, la superficie de la muestra se 





 En el caso de los andamios no se puede distinguir bien las esferulitas de PEG 
sobretodo porque la porosidad inicial es marcada. Con la degradación hay un aumento en la 
porosidad y rugosidad de la superficie. 
  
 III.3 )   Porosidad 
 Se calcula la porosidad teórica y experimental de los andamios para verificar que los 
resultados se parecen. 
  
  III.3.1 )   Porosidad Teórica 
 La geometría del andamio es de la forma siguiente (Figura 24). 
 
Figura 24: Geometría del andamio  
 
 Entonces la porosidad teórica se calcula de la manera siguiente: 
     
    P = (Va -Vt)/Va x 100 
 
Va = V aparente; Vt = V real 
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D = 350 µm (distancia entre 2 cilindros) 
l = 104 µm (longitud cilindro) 
Nc = 10 (numero de cilindros) 
Nl = 50 (numero de capas) 
 
Vc =  Ø2/4  Π  l            (Volumen del cilindro) 
 
d = Ø  Nc + D (Nc - 1) = 70 x 10 + 400 x 9 = 4300 µm 
h = Ø  Nl = 70 x 50 = 3500 µm 
Va = l  d  h = 150,5 x 109 µm3 = 150,5 mm3 
Vt = Vc Nc Nl  
 
    P = 85,72% 
 
  III.3.2 )   Porosidad Experimental 
 La porosidad no es la misma si el andamio tiene vidrio o no. Para calcular la se utiliza 
la formula siguiente: 
 
    P= (1- ρandamio/ρsolid) 100 
  
 Por el andamio sin vidrio: ρsolid = ρPLA (ORT, DESPL), mientras que por el andamio 
con vidrio 1/ ρsolid = Wt%pla/ ρPLA + Wt%G5/ ρG5     (DESPLG5). Se sabe que ρPLA = 1,231 
g/cm3 y ρG5 = 2,903 g/cm3.
 
  Para calcular ρandamio  se divide el peso del andamio por su volumen, se pone el 
resultado en g/cm3. Así se obtiene por el andamio sin vidrio una porosidad de 70,02% ± y 
por el andamio con vidrio una porosidad de 64,99% ±. 
 
  III.3.3 )   Discusión 





Figura 25: Porosidad de los andamios 
 Se observe que los valores de porosidad experimentales están inferiores al valor 
teórico. Este se debe al hecho de que la geometría del andamio no sea perfecta, como la de 
modelo (Figura 26). 
 
 
Figura 26: Geometría del andamio a) Teórica, b) Observada al SEM al  tiempo inicial 
 Como se ve en la Figura 26, los tubos no están perfectamente redondos y las capas 
no totalmente planas. Además, las capas se pegan un poquito, lo que hace disminuir la 
porosidad. Estas diferencias causan la diferencia entre la porosidad teórica y experimental. 
La porosidad de los andamios con vidrio es inferior a la de los andamios sin vidrio debido a 
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 III.4 )   Ensayo Mecánico de Compresión 
 Se hizo ensayos de compresión sobre tres andamios que habían sido sumergidas en 
el fluido ocho semanas para evaluar su modulo de Young. Los resultados obtenidos fueron 
esperanzadores. 
 Sin embargo, los resultados de ensayos mecánico efectuados sobre las muestras al 
tiempo inicial no son correctos y entonces no se puede comparar evolución del modulo de 
Young del andamio durante la degradación. 
 Por eso no se presentan en este informe los resultados obtenidos a ocho semanas 
de degradación. Estos resultados serán discutidos con nuevos resultados de ensayo 
mecánico de compresión al tiempo inicial durante la presentación oral. 
  
  















IV ) CONCLUSION 
 
 Este proyecto ha permitido estudiar el comportamiento a la degradación de andamios 
formados de PLA/PEG 95/5. Este estudio ha mostrado que en el caso de los andamios la 
degradación solo empieza a verse de manera más marcada a partir de la tercera semana de 
inmersión en SBF. Se traduce esta degradación en una pequeña pérdida de peso y en la 
aparición, a nivel microscópico, de poros sobre la superficie del andamio. La estructura e 
integridad de los andamios pareciera quedar intacta después de cinco semanas de estudio. 
 Se ha observado que el comportamiento a la degradación de andamios de PLA/PEG 
95/5 y de films PLA/PEG 95/5 tiene algunas diferencias debido a sus geometrías y 
morfologías diferentes. Cuando los ponemos en SBF, los films empiezan a perder peso 
inmediatamente mientras que los andamios solo pierden peso después de tres semanas. 
Sin embargo, una vez la pérdida de peso ha empezado, la de los andamios es mucho más 
rápida que la de los films, este fenómeno podría ser debido a la diferencia en la geometría 
de los andamios, al tener mayor espesor, podrían provocar una reacción de auto-catálisis. 
 Los cambios morfológicos a nivel microscópico son también diferentes. Mientras que 
los films se quedan con una superficie plana y lisa con esferulitas de PEG que desaparecen 
con el tiempo, los andamios tienen una superficie más porosa y rugosa, debido a la 
evaporación del cloroformo y posiblemente a la eliminación del PEG a través de la 
superficie. Sin embargo la arquitectura y estructura de los andamios no cambia después de 
las seis semanas. 
 La degradación observada, tanto por los andamios como para los films, parece ser 
muy débil. Sin embargo, es necesario hacer ensayos mecánicos para verificar esta 
afirmación. 
 Hemos estudiado la degradación de los andamios en SBF de manera estática, y se 
supone que serían muy diferentes si habríamos hecho un estudio imponiendo una carga al 
andamio (similar a las condiciones in vivo) y con el efecto degradativo de las células y 
enzimas en el medio fisiológico. Por lo tanto, los resultados obtenidos en este proyecte no 
pueden extrapolarse a la situación in vivo. 
 Por eso la segunda etapa para validar estos resultados sería de estudiar el 
comportamiento de los andamios a una carga o/y con presencia de células, y, si responden 
bien, de implantarlos in vivo (por ejemplo en un rata o un conejo) y ver cómo se comporta. Si 
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debe resistir a las solicitaciones exteriores al mismo tiempo que se reabsorbe y promueve la 
formación de nuevo tejido. 
 No obstante, los resultados preliminares obtenidos en este estudio permiten afirmar 
que estos andamios deben estudiarse a más profundidad sobre todo desde el punto de vista 
biológico ya que podrían ser buenos candidatos para regeneración ósea. 
 Desde el punto de visto personal este proyecto me ha permitido de involucrarme en 
un proyecto investigación durante seis meses. Me ha permitido aprender a trabajar en un 
laboratorio de investigación y de descubrir el entorno de la investigación. Pueden pasar 
semanas sin resultados, y, de una semana a la otra, se puede obtener muchísimos 
resultados. 
 Además el tema de mi proyecto me ha apasionado y me ha dado la impresión de 
contribuir a crear una tecnología que será muy importante en los próximos años. El andamio 
que he contribuido a desarrollar será una pequeña revolución en el entorno de la medicina y 
permitirá de curar a muchas personas. 
 Por todas estas razones este proyecto me ha confirmado en mi elección de 














 El polímero que he usado en mayoría para hacer los andamios y los films es el ácido 
poliláctico. Este polímero biodegradable puede ser producido utilizando recursos renovables 
y pues al utilizar este tipo de polímeros se reduce el impacto sobre el medio ambiente. 
 Además, en el laboratorio se hacía la recogida selectiva de los residuos, y se ponía 
en contenedores especiales los residuos sólidos para el reciclaje. 
 Los experimentos que he hecho (pérdida de peso, hornos, microscopia de barrido, 
ensayos mecánicos de compresión) no son particularmente nocivos para el medio ambiente, 
excepto el gasto de electricidad que generen. 
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COSTES 
 
 Para evaluar el costo total de mi informe he utilizado el sitio internet francés 
www.labbox.com que vende materiales de laboratorio a precio discount. Por eso las 
informaciones están en francés. 
 Aquí abajo está referenciado todo el equipamiento que he tenido que usar para llevar 
a cabo este proyecto. 
 El precio de los materiales utilizados (para hacer el vidrio, del PLA, del PEG y del 
cloroformo) no aparece en el calcule total porque, con las proporciones que he usado, está 
insignificante al lado del precio humano y de los materiales. 
 






Bécher forme basse, 25 ml, LBG 3.3, 12 unit. 6,13€ 10 61,30€   
BKL3-100-
012 
Bécher forme basse, 100 ml, LBG 3.3, 12 unit. 10,22€ 4 40,88€   
BKL3-250-
012 
Bécher forme basse, 250 ml, LBG 3.3, 12 unit. 11,58€ 3 34,74€   
BKLP-1K0-
006 
Bécher en polypropylène, avec graduation en 
relief, 1 000 ml, 6 unit. 
11,58€ 1 11,58€   
MORC-500-
001 
Mortier à main en porcelaine, 500 ml 9,77€ 1 9,77€   
CDI3-300-
006 
Cristallisoir avec bec, 300 ml, LBG 3.3, 6 unit. 20,92€ 3 62,76€   
DE01-300-
001 
Dessiccateur avec couvercle à bouton, LBG N, 
300 mm 
83,73€ 1 83,73€   
EFSP-500-
012 
Fiole Erlenmeyer en polypropylène, 500 ml, 12 
unit. 
44,46€ 1 44,46€   
VFL3-010-
002 
Fiole jaugée classe A, 10 ml, labbox+, bouchon 
en plast. 10/19, 2 unit 










Fiole jaugée classe A, 25 ml, labbox+, bouchon 
en plast. 10/19, 2 unit 
8,92€ 1 8,92€   
VFL3-100-
002 
Fiole jaugée classe A, 100 ml, labbox+, 
bouchon en plast. 14/23, 2 unit 
9,42€ 3 28,26€   
MCHP-100-
012 
Eprouvette graduée base hexagonale en 
polypropylène, classe B, 100 ml, 12 unit. 
16,91€ 2 33,82€   
PIPP-E80-
1K0 
Pipettes Pasteur sans grad. en PE, stériles, vol 
8 ml, long 157 mm, 20 goutes/ml, 1 000 unit. 
57,12€ 1 57,12€   
EAS5-002-
001 
Poire en caoutchouc pour pipettes EASY 5, 3 
valves, longue 
4,29€ 2 8,58€   
TIPP-010-
1K0 
Pointes pour micropipettes 0,5 - 10 µl, type 
Gilson, couleur naturel, 1 000 unit. 
5,20€ 1 5,20€   
TIPD-010-
096 
Pointes pour micropipettes 0,1 -10 µl, labbox+, 
rack stérile, 96 unit. 
3,65€ 1 3,65€   
TIPF-1K0-
096 
Pointes pour micropipettes avec filtre 100 - 1 
000 µl, stériles, en rack, 96 unit. 
7,40€ 1 7,40€   
EASD-P02-
001 
Micropipette de volume variable EASY 40+, 0,1 
- 2,5 µl 
99,00€ 1 99,00€   
EASD-P10-
001 
Micropipette de volume variable EASY 40+, 0,5 
- 10 µl 
99,00€ 1 99,00€   
EASD-10P-
001 
Micropipette de volume variable EASY 40+, 10 
- 100 µl 
99,00€ 1 99,00€   
EASD-1KP-
001 
Micropipette de volume variable EASY 40+, 
100 - 1 000 µl 
99,00€ 1 99,00€   
PFUP-150-
006 
Entonnoir à poudre en polypropylène, Ø 150 
mm, 6 unit. 
22,94€ 1 22,94€   
RUTT-010-
001 
Tube à vide en caoutchouc, 10 x 22 mm, pour 
olives 12/13, 1 mètre 
3,79€ 2 7,58€   
SPSS-210-
005 
Spatule-cuillère plate, en acier inox, 210 mm, 5 
unit. 
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Micro spatule-cuillère, acier inox, 200 mm, 5 
unit. 
7,56€ 1 7,56€   
RCL3-001-
001 
Pince universelle trois doigts 4,98€ 4 19,92€   
RTCM-200-
001 
Base rectangulaire, 200 x 140mm, avec tige en 
aluminium 600 mm x Ø 10 mm. 
10,02€ 3 30,06€   
SCIS-220-
001 
Ciseaux multi-usages, lames acier inox, 220 
mm 
7,55€ 2 15,10€   
PDIP-E9N-
500 
Plaques de Pétri, Ø90xL14 mm en polystyrène, 
sans ergots, stérile, 500 unit. 
46,30€ 1 46,30€   
COVN-022-
200 
Lamelle, 22 x 22 mm, 200 unit. 2,06€ 1 2,06€   
SCNP-030-
1K0 
Flacon vissant pour échantillons, 30 ml, Ø37 x 
44 mm, PP, 1 000 unit. 
99,00€ 1 99,00€   
FRRP-1K0-
001 
Flacon en PEBD rond gradué, col large, avec 
bouchon à vis et obturateur, 1 000 ml 
1,71€ 3 5,13€   
WBTP-100-
001 
Pissette col étroit, PEBD, 100 ml 1,67€ 2 3,34€   
WBTP-250-
001 
Pissette col étroit, PEBD, 250 ml 1,78€ 2 3,56€   
WBTP-500-
001 
Pissette col étroit, PEBD, 500 ml 2,12€ 2 4,24€   
WBTP-750-
001 
Pissette col étroit, PEBD, 750 ml 2,51€ 2 5,02€   
WBTP-1K0-
001 
Pissette col étroit, PEBD, 1.000 ml 2,78€ 2 5,56€   
OVEE-090-
001 
Four à moufle de laboratoire jusqu'à 1800ºC , 9 
L, porte verticale 
2.933,72€ 1 2.933,72€   
OVEC-076-
001 
Four à moufle de laboratoire jusqu'à 1100ºC, 
7,6 L, série économique 










Tubes à centrifuger, gradués, polypropylène, 
15 ml, non stériles, 10 x 100 unit. 
76,12€ 1 76,12€   
TTSP-090-
001 
Portoir pour 90 tubes à essai de 13 mm en 
polypropylène. 
3,56€ 1 3,56€   
BSTE-220-
001 
Balance analytique série STA-E, calibrage 
externe, cap. 220 g 
940,00€ 1 940,00€   
BACS-5K0-
001 
Balance portable série AC, cap. 5 000 g 26,00€ 1 26,00€   
MAGP-050-
030 
Barreau magnétique pour agitation, plat, 
recouvert PTFE, Ø 8 mm, L. 50 mm, 30 unit. 
56,69€ 1 56,69€   
BATT-T06-
001 
Bain-marie pour eau de mer et milieux 
corrosifs, 6 l 
813,00€ 1 813,00€   
PHMT-3BW-
001 
pHmètre de paillasse modèle PHS-3BW, avec 
électrode 
449,00€ 1 449,00€   
PHBS-004-
070 
Solution tampon de pH 4,01 ± 0,01, 70 ml 6,00€ 1 6,00€   
PHBS-007-
070 
Solution tampon de pH 7,00 ± 0,01, 70 ml 6,00€ 1 6,00€   
PHBS-010-
070 
Solution tampon de pH 10,00 ± 0,01, 70 ml 6,00€ 1 6,00€   
GLON-0XL-
100 
Gants nitrile à usage unique, non poudrés, non 
stériles, taille XL, 100 unit. 
7,00€ 1 7,00€   
TAPE-R55-
001 
Ruban adhésif color-codé, rouleau de 55 m x 
19 mm, couleur rouge. 
16,71€ 1 16,71€   
PRFL-001-
001 
Parafilm M, rouleau de 38 m x 10 cm 22,00€ 1 22,00€   
THER-060-
001 
Thermomètre verre, -10 + 60ºC, L. 200 mm 4,59€ 2 9,18€   
STIO-004-
001 
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Agitateur magnétique chauffant, 16 l 420,00€ 1 420,00€   
Montant TTC 9.610,50€ 
Frais de port 0,00€ 
Montant HT 9.610,50€ 





A este precio hay que añadir el precio del alquiler del SEM: 
Lo hemos reservado 8 horas para tomar todas nuestras fotografías. El costo es de 560€/h, 
pues hace un total de 560*6 = 3360€. 
El precio total de los equipos es de 3360 + 11494,16 = 14854,16€. 
 
 A este precio hay que añadir el precio humano. Sabiendo que un técnico de laboratorio esta 
pagado 15€/h, que mi proyecto ha durado cincos meses, es decir 20 semanas de cinco días 
laborales, y que mis horarios fueron de las 10.00 a las 18.00, es decir 8 horas por día, el 
precio humano total será de: 




Pues el precio total de mi proyecto es de: 






Quiero agradecer principalmente a Tiziano Serra, que me ha tutorado durante toda la 
realización de mi proyecto, por su implicación, sus explicaciones, sus consejos y sus 
numerosas horas que ha pasado ayudarme. 
 
A Melba Navarro por ayudarme a acabar mi proyecto correctamente y en los tiempos. 
 
A toda la gente del laboratorio (pienso particularmente a Nadège, Xavi, Aitor y Ricardo) por 
su buen humor y la ambiente que hace reinar en el laboratorio. 
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